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はじめに

　ハプトグロビン（Hp）はヘモグロビン（Hb）と

特異的に結合する糖蛋白であり，Hp－Hb複：合体

は正常腎糸球体を通過しない1）2）ため溶血性疾患

などで腎保護的に作用する3）ものとして，その臨

床応用が期待されていた．昨年，ヒトハプトグロ

ビン製剤（ハプトグロビン注一ミドリ⑭）が発売

され臨床応用が可能になったので簡単に紹介す

る．

1．歴 史

　Hpは1938年にPolonovskiとJalaがHb溶液

に血清を添加するとペルオキシダーゼ活性が増強

されることを観察し，1940年にこの現象がα2一糖

蛋白によることを発見してハプトグロビンと名付

けた．1955年にSmithiesはデンプンゲル電気泳

動によりHpが三種に分かれることを発見し，遺

伝型質としての意義を報告して以来遺伝学的立場

から注目された．1957年にLaurellらが溶血性疾

患でHpが容易に減少，曽肖失することを見出して

から，臨床的にも注目されるようになった．更に

最近では肝疾患や炎症性疾患，癌などでも増減す

ることが示され，病態生理学的な立場からも興味

を持たれるようになった．

2．　物理化学的性状

Hpはα鎖と糖が結合したβ鎖の小大2っの

ペプチド鎖が2個ずつSS結合して成り立ってい

るが（図1），α鎖にはα1鎖とα2鎖の2種類が

ある．Hpの表現型はこのα鎖の相違で決まり，
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図1　ハプトグロビンの構造と示性式

　　α鎖，β鎖2本ずつが対になる構造

　　α鎖はα1，α2の2種類，β鎖は1種類でそ

　　の組合せにより3っの遺伝型が存在する．

Hp　1－1型は（α1β）2で分子量100，000，　Hp　2－1

型は（α1β）。（α2β）n，Hp　2－2型は（α2β）、1で重合

体分子量はそれぞれ約200，000と約400，000とされ

る、ヒトハプトグロビンは分子量約430，000で

H：Pの重合体であるHp　2－1型とHp　2－2型を主

としたものであると考えられている．本剤は黄褐

色澄明な液体であり，安定なpH域は5．0～10．5

で，冷室（2～10。C）保存27ケ月では安定な性状を

示す．

3．生物学的意義

　H：Pは溶血によって遊離したH：bと特異的かっ

不可逆的に複合体を形成する．Hp－Hb複合体は

分子量155，000以上となり糸球体を通過しにくい

ため，腎より排泄されることなく肝のクッパー細

胞や細網内皮系細胞にとり込まれて代謝される．

この代謝によるHp－Hb複合体の血中からの消失

はきわめて早く，消失速度は0．3～0．89／時間，

血漿半減期は9～30分といわれる2、このような

：Hpの特性を考えると，　HpはH：b代謝と深く関

係し，Hp一且b複合体をつくることによりHbの

尿中排泄と鉄分の消耗を防ぎ，同時にHbによる

腎尿細管閉塞を予防している4）と考えられる．
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図2　ハプトグロビンとヘモグロビンの代謝過程

　　　（文献5）より引用）

　H：Pは主として肝の実質細胞で生成されるがそ

のほかに膵，リンパ節，母線などの細網内皮系組

織でつくられる．血清中の正常値は，成人で

150mg／dZ，新生児で20～55　mg／dlである．多く

は血管内に分布しているが，脳脊髄液や胆汁，唾

液などにも少量存在している．1日に23mg／kg

の割合で代謝されているが，生体内半減期は平均

3．5日目いわれている．

　：HpがHp一：Hb複合体を形成して，減少すると

血清H：pが正常値に戻るのに5～7日間を要す．

このことは臨床の場で血清Hpが急速に代謝して

も代償的な速やかな生合成がなされないことを意

味している．図25）にH：bの代謝を示すがこの図

では：Hpが鉄とHbの生体内保護に果す役割が

わかる．

4．臨床的意義

　Hpは種々の病態により減少あるいは増加を示

す．このために疾患の診断と予後を知る一つの指

標となり得る点が大きな臨床的意義と考えられる．

℃血清H：pの減少する疾患

　①血清Hpの生成障害

　　急性～慢性肝炎，劇症肝炎，肝硬変，肝癌，

　　急性ウィルス性肝炎，妊婦，排卵期，新生児

　②血清Hp代謝充進

　　高度溶血（輸血，人工心肺，心弁膜症）

　　溶血性貧血

　　異常ヘモグロビン血症

　　特発性血小板減少症

　　尿毒症，真性多血症

　　膵機能充進症，パンチ症候群

　③薬物投与

　　エストロゲン

　　甲状腺剤

　　ビタミンC

●血清H：pの増加する疾患

　①血清H：p生成促進

　　急性及び慢性感染症

　　リウマチ性疾患，急性白血病

　　悪性腫瘍（ホジキン病），癌（胃，肝，肺）

　　ネフローゼ症候群

　　閉塞性黄疸，亜急性甲状腺炎

　　月経期，外傷

　②薬物投与

　　ACTH，コーチゾン，アンドロゲン，

　　PEG2

　　抗甲状腺ホルモン

　③その他

　　喫煙者，高齢者

　このように血清Hp値は疾患や病態で変化する

が，いずれにしろ赤血球崩壊により遊離するHb

代謝と密接な関係がある．他の血漿蛋白成分の変

動と組み合せるとより診断的意義を持ったことに

なる．遺伝型の鑑定に法医学領域でも用いられ

る軌

5．臨床応用

　Hpの臨床応用は溶血性疾患に対して広く行わ

れており，大城ら7）による多施設における共同研

究に詳しい．それによると溶血による腎不全の病

因には以下の4つの因子が考えられる．

1）Hbあるいはglobin　castが尿細管腔を閉塞

　し腎障害をおこす．

2）ショックにより腎皮質への血流が髄質ヘシフ

　トするために腎障害をおこす．

3）Hbなどの腎毒性物質が尿細管基底膜を損傷

　し腎障害をおこす．

4）溶血に伴い凝固因子が活性化され，血管内凝

　固症候群を併発し，糸球体に多数のフィブリン

　血栓が形成され腎障血流害から腎障害をきた

　す．

　血漿Hb濃度はHpのHbとの結合力を上回

る濃度で存在すると遊離H：bとなり，分子量
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32，000のHbc）16の二量体となり腎糸球体で濾過

される．このHbが近位尿細管での再吸収閾値

（20～60mg／dのをこえると尿中に排泄されて赤色

のヘモグロビン尿となる．このような腎毒性を示

す遊離Hbを無毒化するには，　Hp－Hb複合体を

形成して肝で代謝させる特性をもつHpの投与が

期待される．そこでかれらは熱傷，輸血後溶血，

不適合輸血，溶血性疾患，体外循環，血液透析の

際にHpを用いてみた．その結果，血色素尿症が

完全に消失した有効例はそれぞれ83．9％，100％，

100％，100％，97．5％，0％となり，血液透析を

除いて極めてよい成績が示された．熱傷では83．　9

％と他の症例に比べややわる有効率であったが，

広範囲熱傷，深達性熱傷が多く予想以上の溶血の

ためHpの投与量が少なかったためであるとして

いる．血液透析例では原疾患の重症度のためHp

が無効であったという．

　長柄ら8）は成人開心術症例24例にHp

200～300mgの投与を行い非投与39例と比較し

てヘモグロビン尿防止効果を報告している．それ

によると非投与群でヘモグロビン尿陽性が平均体

外循環時間102±55分で22例，投与群では99±44

分の体外循環時間で全例ヘモグロビン尿陰性であ

り，H：pのヘモグロビン尿防止効果は明らかであ

った．

6．投　与　法

　ヒトハプトグロビンは1瓶100　ml中2，000単

位含まれ，1単位は1mgのHbを結合する．

（HpのHb結合能はHp　1．3mgにH：b　l　mgが

結合する）常用量は通常成人で1回4，000単位を

点滴注射するか体外循環潅流忌中に投与し，小児

は1回2，000単位を目安とすることがすすめられ

ている．大量輸血の際は遊離Hbが産生されるが，

llの輸血では20～309のHbが遊離し，全血

清Hpが1日に処理しうるHg量209をこえる
ので適宜追加が必要となる．永田ら9）は長時間体

外循環時にはヒトハプトグロビンの大量投与を避

けるため溶血防止剤Poloxamer　188との併用を

行っている．
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7．副作用．

　大城ら7）の研究によるとヒトハプトグロビン投

与例253例では明らかな副作用は認められず，強

いていえば低血圧と嘔吐が1例ずつにみられた．

マウスのLDsoは7，　300単位と臨床常用量の約100

倍に相当し，通常の臨床使用時の投与量では中枢

神経系，自律神経系，呼吸循環系，腎機能，凝固

線溶系に対し明確な作用はないものと考えられて

いる．しかし：Hp－Hb複合体が肝で代謝されるこ

とにより，肝障害患者への慎重な投与が指摘され

ている．またモルモットでのPCA抗体検出試験

では抗原性の差異にもとつく抗体産生は確認され

ていないが，Hpの型別不一致による免疫反応に

も注意する必要がある．
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